









































































































































































































































































































before after before after
Control（SHR） 9．84±1．63 91．1±11．9＊ 17．6±7．61 77．6±14．9＊
CCE（104g／ml） 12．5　±1．19 34．1±3．73＊＃ （｝） （一）
Cimamaldehyde（10甲4M）9．76±2．45 47．2±6．98＊＃ 7．80±1．96 29．0±3．94＊＃
Changes　in　the　concentration　of　TXB2in　organ－chamber　solution　in　SHR　aortic　rings　in　the　vasocontraction　inducer
after　reagent（CCE　or　CA）treatment．All　aortas　had　intact　endothelium，and　had　been　treated　with　L－NAME．
＊p＜0．05，vs．before　vasocontraction．伽＜0．05，vs．SHR　control　group（mean±S．E．，n＝4～7）．
tractions　in　a　concentration－dependent　manner（each
group：n＝6－101Fig．3）．
砺εcガsρプCCEαn4（艶α8α∫n舘TXB2pro4μc涯on∫n診h8
xαn∫h∫n8－XOP一’n4配c84con∫rαo∫’on
　　　　The　TXB2concentration　of　the　bath　solution　at30
minutes　after　vasocontraction　by　xanthine－XOD　of　SHR
in　the　CCE－treated（10’4g／ml）group　was　significantly
lower　than　that　in　the　control　group．The　CA（10’4M）
group　showed　a　similar　result（n＝6－71Table　I）．
COn枷α∫Onin4㍑4わyoXygεn－48riV84加8rα砒αIS
ρro伽084勿∫h8xαn∫h’nε一XO、D　sys∫θn’n　SER　w’∫h
∫n40n26∫hαc∫n
　　　　Contraction　of　the　SHR　group　with　L－NAME　and
indomethacin　induced　by　xanthine－XOD　was9．4±
3．30％（n＝10）that　ofthe　CCE－treated（10聯4g／m1）SHR
group　was6．5±0．71％（n＝10），that　of　the　CA－treated
（10’4M）SHR　group　was9．2±2．74％（n＝6），and　that
of　the SOD－t eated（150U／m1）SHR　group　was5．3±
0．84％（n＝41Fig。4）．In　both　the　indomethacin＋CCE
and　indomethacin＋SOD　groups，compared　with　the
indomethacin　only　group，shght　inhibition（not　signifi－
cant）　of　the　contraction　was　seen．　But　in　the
indomethacin＋CA　group，inhibition　of　the　contraction
not　observed．
砺6αげCAα8α’nsκon醐c∫’on’n伽c64勿PL42
　　　　PLA2（1U／ml）induced　a　temporaly　contraction　of
the　aortic　stdps．The　typical　contraction　responses　are
shown　in　Fig．1B．The　contraction　induced　by　PLA20f
the　SHR　control　group　was75．1±5．03％，that　of　the
CA－treated（10－4M）SHR　group　was23．2±8．61％，and
thatoftheindomethacin－treated（10。5M）SHRgroup　was
18．0±6．84％．Indomethacin　and　CA（10“4M）inhibited
the　vasocontractive　response　significantly．CA　inhibited
the　vasocontractive　response　in　a　concentration－dependent
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Figure5．lnhibitoryeffectsofthereagent（10’5Mindomethacinor
　　10甲6－10“4MCA）treatmentonPLA2（1U／m1）一inducedvasocontrac－
　tion　in　isolated　SHR　aortas．All　aortas　had　intact　endothelium，and
　had　been　treated　with　L－NAME．Contraction　was　expressed　a　per－
　centage　of60mM　KCI　maximum　contraction．Asterisks　indicate　sig－
　nificant　differences　from　SHR　control　group．（＊ρ＜0．05，mean±
　S．E．，n＝6～9）
mamer（each　group：n＝6－91Fig5）
耽αφCAα8α’ns∫TXB2ρ704翻α∫oninPLA2一’n伽084
conケαCかon
　　　　The　TXB2concentration　of　the　bath　solution　at30
mimtes　after　vasocontraction　by　PLA20f　SHR　in　the
CA－treated（10鱒4M）group　was　significantly　lower　than
that　in　the　control　group（n＝4－5；Table　I）．
Discussion
　　　　Cimamomi　Cortex　is　a　clinically　important　crude
drug　that　is　used　to　improve　blood　circulation．14）
However，in　many　respects　the　mechanisms　involved　in
this　improvement　are　still　unclear．One　of　these　mecha－
nisms　was　reported　to　be　the　endothelia1－dependent　re－
laxing　effect　of　tamin　present　in　Cimamomi　Cortex．10）
In　this　study，as　the　influence　of　NO　was　excluded　by
pretreatment　with　L－NAME，other　mechanisms　were
studied．
　　　　It　is　known　that　vessel　i煽ury　by　atherosclerosis　pro－
duces　free　radicals．Such　free　radicals　have　already　been
produced　by　combining　xanthine　and　XOD’n　v’∫ro．9）
Whenonemoleculeofuncacidisfomedintoonemole－
cule　of　xanthine　by　XOD，one　molecule　of　superoxide
radical　is　also　fomed．It　is　repo震ed　that，when　this
superoxide　radical　acts　on　blood　vessels，it　causes　an　in－
crease　in　TXA2in　the　blood　vessels　and，in　tum，their
contraction．9）These　phenomena　were　also　observed　in
the　present　study（Fig．1and2，Table　I）．The　contraction
induced　by　xanthine　and　XOD　was　significantly　inhib－
ited　by　pretreatment　with　radical　scavengers（SOD　and
catalase；Fig2）．From　these　findings，it　is　considered　that
this　contraction　response　was　induced　by　ffee　radicals．
　　　　The　xanthine－XOD－induced　contraction　was　inhib－
ited　by　pretreatment　with　CCE．The　increase　ofTXB2in
the　organ　bath　was　suppressed　by　CCE　compared　to　the
control　group（Fig。3，Table　I）．
　　　　TXA2is　produced　not　only　in　platelets12）but　also　in
the　endothelium　and　smooth　muscle　of　vessels．15）In　this
study，TXB2was　considered　to　originate　ffom　blood　ves－
selsl6）and，as　a　result，TXA2production　was　thought　to
be　inhibited．
　　　Further，cimamaldehyde，a　main　component　of
Cimamomi　Cortex，was　also　studied．The　contraction　in－
duced　by　xanthine　and　XOD　was　inhibited　by　pretreat－
ment　with　cimamaldehyde　in　the　same　way　as　with　CCE
（Fig．3）。This　suggested　that　cinnamaldehyde　was　one　of
the　main　components　in　the　inhibiting　effect　for　xanthine
and　XOD　contraction．Moreover，the　mechanism　was
considered　to be　related　to　the　production　of　TXA2．
　　　　The　contraction　induced　by　xanthine－XOD　was　in－
hibited　by　pretreatment　with　indomethacin（Fig．2，Table
It　is　thought　that　superoxide　radicals　stimulate　the
a：rachidonate　cascade，and　thus　TXA立is　produced．This
agrees　with　the　past　report　that　f重ee　radical－induced　con－
traction　was　inhibited　by　pretreatment　with　an　inhibitor
of　PLA2， he　first　 nzyme　of　the　arachidonate　cascade．17）
We　considered　that　these　inhibitory　ef6ects　of　CCE　and
CA　on　the　xanthine－XOD－induced　contraction　are　the
ffee　radical　s avenging　effect，or　the　inhibitory　effect，of
the　enzyme　ac ivity　ofa　part　ofthe　arachidonate　cascade．
So　we　examined　the　ffee　radical　scavenging　effect　of
CCE　and　CA．
　 　　T e　xanthine－XOD－induced　contraction　with
indomethacin　was　smaller　than　the　contraction　without
indom thacin（Fig．2），and　was　even　more　inhibited　by
pretreatment　with　CCE　and　SOD．It　is　suggested　that　this
additional　effect　is　the　radical　scavenging　effect　of　SOD．
Als ，it　is　reported　that　the　tannin　present　in　Cinnamomi
Cortexposs ssesaradicalscavengingeffect’nv∫∫r・．lo）
As　for　the　addit onal　effect　by　CCE，it　is　also　thought　to
be　a r dical　scavenging　effbct．On　the　other　hand，the
co traction　was　not　inhibited　by　pretreatment　with　CA
（Fig．4），and　it　was considered　that　CA　does　not　exert　a
radical　scavenging　effect．
56 Effects　of　Cimamomi　Cortex　on　vasocontraction
　　To　detemine　the　ef艶ct　of　CA　on　the　system　of
TXA2production，we　studied　its　effect　on　PLA2．induced
contraction．We　found　that　pretreatment　with　CA　inhib－
ited　PLA2－induced　contraction　in　a　gradua1，dose－
dependent　mamer（Fig5）．It　has　been　reported　that　CA
has　an　inhibitory　effect　on　t㎞omboxane　production　that
results丘om　the　inhibitory　effect　of　the　arachidonic　acid
release　by　the　suppressive　effect　of　PLA2activity　on
platelet　aggregation∫n　v〃ro．18）Thus，it　is　possible　that
CA　inhibits　the　PLA2activity　on　vasocontraction　in
v〃ro．It　is　suggested　that　this　contraction　inhibitory　ef－
fect　of　CA　is　a　result　of　its　inhibitory　effect　on　PLA2ac－
tivity．
　　In　earlier　studies，it　has　been　reported　that　drugs　ex－
erting　a　supPressive　effect　on　platelet　aggregation　were
paeonol　ffom　Moutan　Radix　Cortexl9）and　trichosanic
acid　ffom　Trichosanthis　Semen．20）But　there　has　been　no
report　on　the　effect　on　TXA2production　in　i巧ured　ves－
selS．
　　TXA2has　strong　activity　to　contract　vessels，so　it　is
closely　related　to　hypertension．K］B　has　been　reported　to
decreasebloodpressure，8）andthisisthoughttobeaf一
角cted　by　the　suppression　of　TXA2production．Thus，
from　the　present　results　it　is　suggested　that　CCE　works
to　decrease　blood　pressure　and　improve　related　symp－
toms．
　　Fu並her，the　effects　of　Toki－sigyakuka－goshuyu－
sh・kyo－to・npehpheralcirculation21）andofSai－rei－toon
TXA2metabohsm　in　nep㎞otic　rat　have　been　reported．22）
It　was　suggested　that　these　effects　were　concemed　with
the　suppressive　effect　of　TXA2production　by　CA。
　　It　has　also　been　reported　that　TXA2has　prohferating
and　hype血ophic　effects　on　smooth　muscle，7）and　the　ac－
cumulation　of　the　expression　of　mRNA　of　the
t㎞omboxane　receptor　has　been　recognized　in　the
arteriosclerotic　lesions　of　human，even　in　the　absence　of
coronary　disease．23）In　addition，it　was　reported　that　the
semm　TXA2concentration　of　a　youth　with　genetically
inhehted　coronary　disease　diath6sis　was　elevated．24）The
accumulated　evidence　strongly　suggests　that　TXA2is　in－
volved　in　arteriosclerotic　development．Taken　together
then，the　possibility　that　Cinnamomi　Cortex　has　an
anti－atherosclerotic　effect　ffom　its　suppressive　effbct　on
TXA2production　cannot　be　denied．
　　In　our　past　study，we　have　reported　that　tamin　in
Cinnamomi　Cortex　induced　endothelia1－dependent　vas一
cular　relaxation　ln　v左ro．10）When　that　finding　and　our
urrent　results　are　examined　together，we　are　convinc－
ingly led　to　the　assumption　that　Cimamomi　Cortex　is　an
agent　with　the　v rsatility　of　possessing　a　potent　effect
that　manifests　itself　both　as　a　vascular　relaxing　factor
d as　s pPressive　activity　against　the　vasoconstrictive
facto （TXA2）∫n v漉o．
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和文抄録
　自然発症高血圧ラット（SHR）摘出胸部大動脈におけ
るキサンチンーキサンチンオキシダーゼ（XOD）誘発血
管収縮反応に対する桂皮エキスおよびケイヒアルデヒド
（CA）の収縮抑制作用についてオルガンバス法を用いて
検討した。
　キサンチンーXOD誘発血管収縮反応は，SHR対照群
と比較して，桂皮エキス（10－4g／ml）前処置群，CA
（10－4M）前処置群で，有意に抑制されていた。キサンチ
ンーXOD収縮反応時のトロンボキサンB2（TXB2）産生
量は，SHR対照群と比較して，桂皮エキス（10－4g／ml）
群，CA（10－4M）群で，有意に抑制されていた。
CAのTX産生抑制の機序を検討するため，フォスフォ
リパーゼA2（PLA2）誘発血管収縮反応に対する収縮抑
制作用にっいて検討したところ，PLA2誘発血管収縮反
応はSHR対照群と比較して，CA（10－4M）群で，有意
に抑制されていた。PLA2収縮反応時のTXB2産生量は，
SHR対照群と比較してCA（10－4M）群で，有意に抑制
されていた。
　以上のことから，桂皮は，血管収縮因子であるTXA2
抑制作用を持っ生薬である可能性が示唆された。
＊〒930－0194　富山市杉谷2630
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